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糖尿病 や肥満な どの内分泌 代謝性疾患 において、細胞 や生体 レベ ルでの代謝環境が膵 β細胞や脂 肪
細胞でのエ ピジ ェネテ ィック変化を引き起 こしゲ ノムに刷 り込 まれ るとい う 「代謝の リプログラ ミン
グ仮説」 が想定 されてい る。 そ して、核内では種 々の転写 因子 が外界 か らの刺激や環境 に応答 して、
エ ピジ ェネテ ィックな遺伝子発現を緻密 に制御 し、細胞 内代謝動態 をコン トロール している。転写因
子制御一CellMetabohSl11調節 の クロス トー クにおけ る分子機構 の破綻 は、 いわゆ る疾 患エ ピジ ェネテ
クスを引 き起 こし、癌のみな らず、細胞 老化 ・糖尿病 や肥満 ・代謝性疾患 などの病態 と深 く関わ って
いる.ゲ ノムの守護神 と呼ばれ る転写 因子p53は、細胞 ス トレスに応答 して活性 化 し、 様 々な生理 作
用 を発揮 しゲ ノムの酸 化損 傷 に対 して防御 的に作 用 して いるが、 最近 で は、 α一MSHIPOMC(Pl・o-
opiolne】anoco】・til、)を介 して紫外線 照射後 の皮膚 の 色素沈着 を制御 してい ることや 、解糖系 やROS調
節、 ミ トコン ドリアの呼吸 ・エ ネルギー代謝、 オー トファジーなど、新 たな機能や知見 が報告 されて
いる。推定200以上存在す る多種多様 な下流遺伝子群 を、 どの ように使 い分けて細胞の運命を決定 し
て いるか、その メカニズムは未だ解明 され ていな い。 そこで、ChIPアッセ イとプロテ オ ミクスを組
み合 わせ た手法 を応 用 し、p53クロマチ ン複合 体 に含 まれ る機能 的分子 を 同定す る方法 を開発 し、
humallCellularAl)opto8i8Su8ceptibihtyprotein(hCASICSEユL)の同定 とその クロマチ ン制御 の
役割 とp53転写調節機構 につ いて明 らか にした、cAs/csEILは、 もともと乳癌 において細胞死 を司
る遺伝子 として単離 され たが、yeastではヘテ ロク ロマチ ンの伸長 を阻害 して転写 を制御 す る機能 が
示 され て いる。siRNAやchIP解析 か ら、cAs/csEILは特 定の下流遺伝 子 プロモー ターに結合 し、
ピス トンの1彦飾調節(Me-K27-H3)を介 して、p53転写活性 やアポ トー シスを制御 して いた。更に、新
たなP53クロマチ ン複 合体 中の分子 としてhSPllOmlcloarbodyl〕roteinを同定 したが、hSp110は
もと もと、 プロモ ドメインを持 つ分子 として同定 され、PMLと 結合 した り、ホル モン核受容 体の転
写CofactOrとしての機能 が推 定 されて いる。興 味深 いこ とに、P53依存性 の細胞老 化制 御に関わ って
いる新知 見が示唆 され ている、
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